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AS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMPs) SAO CARACTERIZADAS POR PROLIFERACAO HEMATOPOIETICA
MIELOIDE ANORMAL, QUE SURGE DA ATIVAGCAO DE VIAS DE TRANSDUCAO DE SINAIS CAUSADAS POR
REARRANJOS GENETICOS OU MUTACOES. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E REUNIR INFORMAGCOES SOBRE
PACIENTES COM MIELOFIBROSE PRIMARIA EM RELACAO AOS INIBIDORES DA VIA JAK/STAT. FOIl REALIZADA
A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, ATRAVES DO PICO, ONDE P ABORDA PACIENTES COM
MIELOFIBROSE PRIMARIA, | DE INTERVENGAO COM RUXOLITINIBE, INIBIDORES DE JAK, JAKAVI,
MOMELOTINIB, PACRITINIB OU FEDRATINIB, TENDO COMO O DESFECHO DE SOBREVIDA, MORBIDADE. FEITA
SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, RECUPERANDO 253 TRABALHOS, SENDO QUE

DESTES 13 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E

DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |I.



A mielofibrose primaria (MP) é uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) originada da transformacdo neopldsica de célula
hematopoiética pluripotente, assinalada por fibrose medular, apesar da presenca desta, por si s6, ndo ser sindbnimo de MP.
Manifesta-se por contagem anormal de elementos figurados do sangue (anemia, trombocitose ou trombocitopenia e
leucocitose ou leucopenia). Pode-se identificar ainda sintomas constitucionais inespecificos tais como febre persistente, perda
de peso, sudorese noturna, cansaco e fraqueza. Hematopoiese extramedular, mobilizacdo de células progenitoras
hematopoiéticas e esplenomegalia (sendo esta ultima relacionada a comprometimento negativo da qualidade de vida quando

acompanhada de sintomas como dor abdominal) também podem ser observados!(D).

As NMPs sdo caracterizadas por proliferacdo hematopoiética mieloide anormal que surgem da ativacao de vias de transducao
de sinais causadas por rearranjos genéticos ou mutacdes, como por exemplo a mutacao p.Val617Phe no gene JAK 2 (JAK2
V617F)?(D). A Janus-activated kinase (JAK), familia de proteinas com atividade tirosina quinase localizadas no dominio
intracelular de receptores de citocinas e fatores de crescimento, é composta por quatro membros (JAK 1, JAK 2, JAK 3 e
tirosina quinase 2), envolvidos na transducdo dos sinais mediados por citocinas pela via sinalizadora JAK/STAT, regulando, por

meio de receptores celulares especificos, a hematopoiese, a imunidade, a inflamacdo e o crescimento celular?(D).



Qual o papel dos inibidores da JAK na mielofibrose primaria?

O envolvimento da via JAK/STAT no centro da fisiopatologia molecular justificou o desenvolvimento de medicamentos
inibidores desta via. Dentre os inibidores da JAK, o ruxolitinibe (inibidor seletivo tanto da JAK 1 quanto da JAK 2) foi o primeiro

medicamento aprovado no tratamento de pacientes com mielofibrose 4(B)>(D).

Este fdrmaco foi analisado quanto a sua eficacia e seguranca no tratamento de pacientes com Mielofibrose Primaria,
Mielofibrose pds-Policitemia Vera e Mielofibrose pds-Trombocitemia Essencial, em dois ensaios clinicos multicéntricos
(Comfort-I e Comfort-11)*7(A). Em ambos os estudos, foram incluidos individuos com idade superior a 18 anos e que
apresentavam doenca de risco intermedidrio 2 ou alto, de acordo com o sistema de escore IPSS - International Prognostic
Scoring System, com expectativa de vida média de 48 e 27 meses, respectivamente, com performance status ECOG igual ou
inferior a 3, baco a 5 cm ou mais do rebordo costal esquerdo, e com contagens plagquetdrias acima de 100 x 10°/L. No estudo
COMFORT-I (Controlled Mpyelofibrosis Study With Oral JAK Inhibitor Treatment—I), pacientes foram randomizados para
tratamento com ruxolitinibe ou placebo®(A). Em relacdo ao desfecho primario (redugdo igual ou superior a 35% do volume do
baco na 242 semana de tratamento, acessado por meio da ressonancia magnética), identificou-se diferenca entre individuos

tratados com ruxolitinibe (41,9% versus 0,7% no grupo do placebo) (p<0,001) 5(A).



Com relacao aos desfechos secundarios, definidos como: a) duracdao da resposta terapéutica, b) diminuicdao do Escore de
Sintomas superior ou igual a 50% em relacdo a linha de base até a 24° semana (avaliada por meio do MFSAF - modified
Myelofibrosis Symptom Assessment Form), c) mudanca no escore total de sintomas (da linha de base até a 242 semana avaliado

pelo escore total de sintomas - TSS) e d) sobrevida global, identificou-se que:

e a reducdo no volume do baco foi mantida nos pacientes tratados com ruxolitinibe, com 67% dos individuos

apresentando resposta sustentada durante 48 semanas ou mais.

e Melhora de 50% ou mais na pontuacao total dos sintomas constitucionais na 242 semana foi identificada em 45,9%
dos pacientes tratados com ruxolitinibe versus 5,3% daqueles que receberam placebo (OR=15,3 com IC95%: 6,9 a

33,7)5(A).

e Treze mortes (8,4%) ocorreram no grupo tratado com ruxolitinibe em comparacgdo a 24 (15,6%) identificadas no grupo
placebo (hazard ratio=0,50 com 1C95% 0,25 a 0,98) em um periodo adicional de seguimento de quatro semanas

(totalizando uma média de seguimento de 51 meses).

Com relacdo aos eventos adversos ndo hematoldgicos (equimoses, tontura, cefaleia), taxas similares foram identificadas em
ambos os grupos. Contudo, eventos adversos hematoldgicos como anemia e trombocitopenia foram mais comuns entre os

pacientes que receberam ruxolitinibe ®(A).



A analise de 5 anos de seguimento do estudo COMFORT |, demonstrou que 27,7% dos pacientes randomizados para o
ruxolitinibe e 25,2% (28/111) dos pacientes que fizeram crossover do placebo permaneciam em tratamento. Nenhum paciente
se manteve no braco do placebo. Pacientes randomizados para o ruxolitinibe apresentaram uma mediana de dura¢do da
resposta esplénica de 168,3 semanas e uma mediana de sobrevida superior ao grupo do placebo (grupo do ruxolitinibe ndo
atingida; grupo do placebo, 200 semanas; HR, 0,69; IC 95%, 0,50-0,96; P=0,025), independentemente de ter feito crossover

para o ruxolitinibe. O perfil de toxicidade ndo mudou em relacdo as andlises anteriores®(A).

No estudo COMFORT-Il (Controlled Myelofibrosis Study With Oral JAK Inhibitor Treatment—Il), 229 individuos foram
randomizados para tratamento com ruxolitinibe (n=146, dos quais 75% eram positivos para a mutacdo JAK2 V617F) ou para
braco onde a melhor terapia convencional disponivel (“Best Available Therapy”; - BAT) foi ministrado (n=73, dos quais 67%
eram positivos para a mutacdo JAK2 V617F)’(A). Neste estudo, assim como o que havia sido observado no COMFORT-I, foi
demonstrado aumento significante na proporcao de doentes que apresentaram reducdo igual ou superior a 35% do volume
do baco identificado na 482 semana (28% versus 0%, com p<0,001) ’(A). Em andlise secunddria conduzida em subgrupos de
pacientes (de acordo com o sexo, subtipo de mielofibrose, categoria progndstica e estado de mutacao JAK2 V617F)
identificou-se reducao no volume do baco em todos eles. Taxas de resposta esplénica no subgrupo positivo para a mutacao
JAK2 V617F foi de 33% no braco do ruxolitinibe versus 0% no braco da BAT. As taxas correspondentes no subgrupo negativo

para a mutacdo foram de 14% e 0% respectivamente /(A).



Durante este periodo de acompanhamento, qualidade de vida, analisada por intermédio do HRQoL - health-related quality of
life, e sintomas associados a mielofibrose apresentaram melhora, com reducao da perda do apetite, dispneia, fadiga e insonia,
em relacdo aos niveis basais, para pacientes tratados com ruxolitinibe. Estes parametros ficaram estaveis ou pioraram entre

individuos randomizados para a melhor terapia convencional disponivel °(A).

Eventos adversos de qualquer grau que necessitaram reducao das doses ou até mesmo interrupcdo do medicamento foram
mais frequentemente relatados entre pacientes mantidos em uso do ruxolitinibe (63% versus 15%, respectivamente), sendo
gue a trombocitopenia e anemia foram observadas com maior frequéncia entre estes pacientes. Eventos adversos nao
hematoldgicos foram raros e principalmente de graus 1 ou 2. Dois casos de leucemia mieloide aguda foram relatados entre
pacientes randomizados para a BAT’(A). Ao final de 12 meses de seguimento, dez mortes haviam sido notificadas (seis no
grupo tratado com ruxolitinibe [4%] e quatro no grupo randomizado para a melhor terapia convencional disponivel [5%]), das
quais sete mortes (quatro [3%] e trés [4%], respectivamente) ocorreram no prazo de 28 dias apds a descontinuacdo dos

tratamentos 7(A).



O seguimento de 5 anos do estudo COMFORT Il evidenciou que nos pacientes alocados no braco do ruxolitinibe que atingiram
resposta esplénica, a probabilidade de manter esta resposta € de 0.48 (95% IC, 0.35—0.60) (mediana de 3,2 anos). A sobrevida
global mediana, na andlise intention-to-treat ainda ndo foi atingida para o braco do ruxolitinibe e foi de 4,1 anos no braco da
BAT. (hazard ratio (HR)=0.67; 95% Cl, 0.44-1.02; P=0.06); o HR-corrigido pelo cross-over foi the 0.44 (95% Cl, 0.18-
1.04; P=0.06). Nao houve eventos adversos inesperados com um tempo mais prolongado de tratamento. A analise aos 5 anos

evidenciou que uma reducdo mantida do volume esplénico pode estar associada a beneficio na sobrevida®(A)

Na atualizacdo das recomendacdes do European Leukemia Net, publicadas em 2018, o ruxolitinibe esta indicado para
pacientes portadores de mielofibrose, apresentando esplenomegalia ou sintomas constitucionais. Novas terapias estdo sendo

testadas em protocolos clinicos''(A).

O numero relativamente reduzido de pacientes incluidos nos estudos COMFORT | e Il, a possibilidade de cross-over entre os
bracos de estudo e comparador, e o fato de a sobrevida global ndo ser um objetivo primario de ambos os estudos dificulta a
interpretacdo quanto ao aumento encontrado desta em pacientes originalmente randomizados para o braco de ruxolitinibe
em ambos os estudos. Uma analise exploratdria dos dados combinados dos estudos COMFORT-I e COMFORT-II analisou 528
pacientes incluidos em ambos os estudos, com o objetivo de se estudar melhor este impacto na sobrevida global. O risco de
morte foi reduzido em 30% nos pacientes que foram originalmente randomizados para o ruxolitinibe, em relacdo aos
pacientes randomizados originalmente para os bragos-controle (sobrevida global média de 5.3 vs 3.8 anos, HR 0,70 [95%

Cl.54-0.91]; P=0.0065). Quando se utilizou uma ferramenta estatistica para se eliminar a influéncia do cross-over sobre esta



anadlise (rank-preserving structural failure time — RPSFT), essa diferenca foi mais pronunciada (sobrevida global média de 5.3

vs 2.3 anos. HR 0.35 [95% Cl, 0.23-0.59])12(B).

Estudos de brago-Unico com Ruxolitinibe (UK ROBUST e JUMP) envolveram um numero bem maior de pacientes com
Mielofibrose Primadria ou secundaria a PV-ET, e também permitiram a inclusdo e analise de pacientes com contagens
plaguetdrias até 50 x 10°/L e pacientes com IPSS Intermedidrio 1 sintomaticos e/ou com esplenomegalia. Estes estudos
comprovaram similar eficacia em controle da sintomatologia e reducdo da esplenomegalia, e perfil de seguranca, encontrados

nos estudos COMFORT | e Il 1314(A).

Outros inibidores da via JAK/STAT também foram avaliados na mielofibrose em estudos fase Ill. O fedratinib mostrou
uma reducdo importante da sintomatologia e da esplenomegalia em relacdo ao placebo em pacientes com MFP. Entretanto,

devido aos seus efeitos toxicos, e especial encefalopatia de Wernicke, teve seu desenvolvimento descontinuado *°(B).

O Pacritinib, inibidor exclusivo de JAK2, foi avaliado em dois estudos randomizados fase Ill, contra melhor terapia
disponivel, um deles incluindo o Ruxolitinibe (PERSIST-1 e PERSIST-2). Apesar de induzir uma reducdo significativa da
esplenomegalia e de ser mais tolerado quanto a eventos adversos hematoldgicos, o FDA suspendeu seu desenvolvimento nos
EUA, devido a ocorréncia de mortalidade aumentada por eventos cardiovasculares e de ocorréncia de hemorragias intra-

cranianas ®17(A).



O Momelotinibe também foi comparado a melhor terapia disponivel em pacientes com MFP (SIMPLIFY-1), incluindo
também pacientes que falharam ao Ruxolitinibe (SIMPLIFY-2). A droga falhou em mostrar superioridade em ambos os estudos,

em especial em relacdo ao controle sintomatoldgico 81°(A).

O ruxolitinibe demonstrou superioridade, em comparacao a placebo ou a melhor terapia convencional
disponivel no tratamento da Mielofibrose Primaria e Mielofibrose pds-Policitemia Vera ou pos-
Trombocitemia Essencial, no que diz respeito a redu¢ao do volume do bago, melhora nos sintomas
relacionados a Mielofibrose, melhora na qualidade de vida e na sobrevida global. As respostas obtidas
foram sustentadas por periodo mediano pouco superior a 3 anos e o beneficio ocorreu
independentemente do subtipo de Mielofibrose, faixa etdria, presenca ou auséncia da mutacao JAK2
V617F, niveis de hemoglobina e contagem de plaquetas.

Assim, o Ruxolitinibe esta indicado como tratamento de primeira linha em pacientes com Mielofibrose
Primaria ou Secundéria a PV/ET com IPSS Intermedidrio 2 e Alto Risco, em especial quanto ao controle
sintomatoldgico da doenga, assim como uma alternativa terapéutica em pacientes IPSS Intermediario 1
com esplenomegalia e/ou sintomatologia importantes.
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1. Dovida Clinica

Qual o papel dos inibidores da JAK na mielofibrose primdria?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesaq, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clinicos controlados randomizados fases | e Il foram excluidos da avaliagéo.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.



3.2. Identificagéio de descritores

P Mielofibrose Primdria

I Ruxolitinibe

Sobrevida, morbidade

3.3. Estratégia de Pesquisa

e #1 — (myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia, osteomyelofibrosis OR myelosclerosis)
o #2 - (JAK inhibitor OR ruxolitinib OR jakafi OR momelotinib OR pacritinib OR fedratinib)

Medline — (myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia, osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) AND (JAK
inhibitor OR ruxolitinib OR jakafi OR momelotinib OR pacritinib OR fedratinib)

Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informagdes em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes durante o tratamento.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢d@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéo critica.



4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford?° (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagdo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 02). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD?!, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 03), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE?2,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Cdlculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significéncia, total de pacientes
Selecdo dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusdo e exclusdo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

Intervengdo, controle e cegamento Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 02 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados



Representatividade | Definicd | Demonstragdo de | Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
dos expostos e | o da | que o desfecho de | de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
selecdo dos ndo | exposic | interesse ndo | desenho ou da B de evidéncia
expostos do estava presente no | andlise (méx. ! seguimento
s ponto)
(méx. 2 pontos) (max. 1 inicio do estudo (méx. 2 pontos) (max. 2
ponto) (mdx. 1 ponto) pontos)

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a
presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 04).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 04 - Planilha utilizada para descrigdo e exposigéo dos resultados de cada estudo



6. Resultados
Trabalhos recuperados (04,/2018)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 253

Tabela 05 — NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica

7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

A sintese global seré elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford2°/GRADE?3) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2qa, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decis@o do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.



AMB

Associacao Médica Brasileira

L3

APOIO AMB E SOCIEDADES DE ESPECIALIDADES




